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【摘要 】 老年 衰弱 〈frailty) 是 指 老年 人 以 肌 少 症 为 基本 特征 的 全 身 多 系统 构成 的 稳 态 网 体系 受 损 ， 导 致 生理 储备 
下 降 、 抗 打击 能 力 减退 及 应 激 后 恢复 能 力 下 降 的 非特 异性 状态 ， 衰 弱 的 早期 诊断 对 于 帮助 老年 人 恢复 健康 具有 重要 
价值 。 近 年 来 ， 随 着 组 学 研究 的 技术 进步 ， 为 发 现 早 期 衰弱 的 潜在 特异 、 稳定 和 可 靠 的 相关 生物 标志 物 提 供 了 新 的 
途径 。 本 文 整理 分 析 相 关 研 究 后 ， 从 基因 组 学 、 转 录 组 学 、 和 蛋白 质 组 学 、 代 谢 组 学 的 角度 回顾 血样 中 衰弱 生物 标志 
物 研究 进展 ， 有 助 于 评估 衰弱 风险 ， 探 索 衰弱 的 潜在 机 制 ， 制 定 针 对 性 干预 措施 ， 助 力 健康 老龄 化 。 
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[Abstract] Early diagnosis of frailty is of great value in helping elderly to regain their health, as it is a non-specific state 


CN of reduced physiological reserve, reduced resistance to shock and reduced ability to recover from stress. In recent years, 


æ technological advances in histological research have provided new avenues for the discovery of potentially specific, stable 


< and reliable appropriate biomarkers of pre-frailty. After gathering and analyzing relevant studies, this paper reviews advances 


CO in research on biomarkers of pre-frailty in blood samples from the perspective of epigenomics, transcriptomics, proteomics 


三 and metabolomics, which can assist in assessing the risk of frailty, exploring potential mechanisms of frailty and developing 


$ x targeted interventions to support healthy aging. 
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前 言 
据 2020 年 统计 结果 显示 ， 全 球 60 岁 以 上 人 和 群 衰弱 及 早期 衰弱 流行 率 分 别 为 16% 和 45%0， 带 来 沉重 的 社会 经 
济 负 担 。 衰弱 (frailty) 是 指 年 龄 依赖 性 的 系统 调节 功能 下 降 导 致 包 括 肌肉 力量 下 降 ， 年 龄 相关 的 激素 紊乱 ， 炎 症 和 
营养 或 代谢 缺陷 等 多 系统 累积 损伤 ， 引 起 老年 人 体力 活动 水 平 、 能 量 代谢 水 平 、 认 知 水 平 、 平 衔 能 力 等 生理 储备 能 
Se 综合 征 疡 ， 误 弱 不 仅 使 得 发 生 跌 倒 、 set. BRP VER. EAEC NY eben, tee 
年 人 健康 状态 及 预期 寿命 构成 重大 威胁 。 有 学 者 提出 , 衰弱 状态 可 能 是 老年 慢性 疾病 亚 临床 阶段 的 外 在 表现 。 因此 ， 
ee eb 《一 级 预防 )、 减 轻 或 延缓 潜在 的 老年 慢性 疾病 和 症状 〈 二 级 预 
防 ) 并 控制 反复 住院 、 死 亡 等 临床 不 良 结局 〈 三 级 预防 ) © 
衰弱 的 发 展 涉及 多 个 复杂 和 异常 的 生理 过 程 ， 包 括 慢性 炎症 反应 、 能 量 失 衡 、 氧 化 应 激 、 内 分 泌 失调 、 肌 肉 减 
少 症 、 营 养 不 良 等 ， 使 得 衰弱 的 临床 诊断 和 干预 难以 有 效 实施 。 其 表 型 异 质 性 以 及 个 体 多 系统 失调 的 复杂 性 加 大 了 
全 面 评 估 的 难度 ， 也 使 得 衰弱 生物 标志 物 的 研究 充满 挑战 性 内 。 目 前， 已 有 多 项 研究 寻找 基于 “组 学 ”的 生物 标志 
物 来 评估 老年 衰弱 的 风险 及 其 后 果 铝 ， 但 尚 缺 乏 系统 梳理 。 为 此 ， 本 文 经 过 大 量 的 文献 梳理 以 及 研究 积累 ， 从 基因 
组 学 、 转 录 组 学 、 和 蛋白 质 组 学 、 代 谢 组 学 多 组 学 视角 来 描述 衰弱 的 生物 标志 物 研 究 进展 ， 为 开展 老年 衰弱 临床 实践 
研究 提供 思路 。 
1 衰弱 的 基因 组 学 生物 标志 
1.1 单 核 苷 酸 多 态 性 〈Single Nucleotide Polymorphism, SNP) 基因 调节 生物 体 差 异 基 因 表 达 ， 在 解释 衰弱 
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TARJ 
度 在 衰弱 人 群 中 有 所 不 同 ， 参 与 炎症 反应 、 免 疫 


具有 重要 作用 。 研 究 发 现 ， 


路 的 基因 


FT RM, 
治疗 干预 的 反应 改变 ， 从 而 影响 治疗 效果 , A 


潜力 四。 


1.2 表 观 修饰 表 观 修饰 变化 会 影响 整个 生命 周期 
Z—Pl, SEH, DNA 甲 基 化 组 会 随 着 年 龄 的 增长 发 生 重 塑 , 代表 了 遗传 、 环 境 影响 衰弱 发 展 的 ! 


存在 遗传 变异 [9。 
综 上 ，SNP AH 


完 单 核 音 酸 多 态 ! 


由 于 遗传 变异 的 存在 ， 相 同 炎 症状 态 
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下 循环 细胞 因子 浓 


Ti. WLAN RE FRE. 2 
更 重要 的 是 ，SNP 可 显著 影响 患者 对 运动 干预 的 耐 受 性 和 依从 性 ， 从 而 影 
于 衰弱 潜在 个 体 的 早期 识别 及 衰弱 发 生 可 能 机 制 的 探究 ,引起 患者 对 某 些 
生 与 衰弱 表 型 的 相关 性 具有 较 高 的 临床 


内 所 有 细胞 和 组 织 的 生理 
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胞 凋 亡 、 自 


噬 、 脂 蛋白 调节 等 衰弱 
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是 具备 衰弱 预测 价值 的 生物 标志 


MAF, ERR 


及 相关 疾病 表 观 化 修饰 研究 的 主要 方向 之 一 。 研 究 发 现 ， 衰 弱 的 加 重 与 DNA 甲 基 化 水 平 的 显著 降低 及 启动 子 特异 


性 CpG 位 点 DNA 甲 基 化 的 升 高 有 关 [Ml， 基 于 DNA 甲 基 化 水 平 7 
出 对 衰弱 (时 、 死 亡 率 [3 等 指标 的 良好 预测 能 力 ，DNA 甲 基 化 将 表 观 遗传 学 与 健康 变化 相关 联 ， 成 为 预测 
的 指标 ， 但 在 使 月 


昌 表 观 遗 传 时 钟 预测 衰弱 时 需要 基于 不 同人 群 、 种 族 、 拆 


减少 预测 误差 9。 
2 衰弱 的 转录 组 学 生物 标志 物 
2.1 微小 RNA (microRNA, miRNA) 作为 系统 发 育 保 守 的 非 蛋 白质 编码 的 RNA 分 子 ，miRNA 参与 细胞 间 通 讯 、 


分 化 、1 


兽 殖 等 相关 的 多 个 过 程 的 调控 ， 介 导 与 炎症 老化 、 


。 衰 老 和 衰弱 伴随 着 


氧化 应 激 和 炎症 水 平 的 升 高 ， 其 特征 


肌肉 萎缩 及 线粒体 损伤 等 过 程 ， 
在 于 miRNA 表达 增加 CR 1) 
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开发 出 的 “GrimAge”“DNAm-PhenoAge” 等 显示 


胞 和 疾病 的 更 大 规模 数据 以 


在 衰弱 的 发 展 中 起 重要 作 


15,16], Tryna FURER E 


弱 人 群 血样 中 三 种 与 炎症 相关 的 miRNA (miR-21、miR-146a 和 miR-223) 显著 增加 ， 而 具有 抗 衰老 特性 的 褪 黑 激 
素 合成 相关 的 miR-483、miR-223 表达 降低 。 此 外 ， 许 多 miRNA 与 肌肉 萎缩 有 关 ， 并 且 在 急性 和 /或 持续 运动 后 会 
发 生 显著 变化 ， 这 表明 miRNA 在 肌肉 的 病理 和 生理 过 程 中 可 能 扮演 着 重要 角色 。 通 过 早期 适当 干预 miRNA 表达 
来 影响 基因 的 表达 ， 因 此 miRNAs 也 可 以 作为 潜在 的 衰弱 治疗 靶 点 ， 以 减轻 肌肉 稳 态 失衡 ， 从 而 维持 线粒体 功能 。 
表 1 衰弱 过 程 中 microRNA 的 变化 
来 源 因子 变化 学 者 年 份 
血浆 miR-21 升 高 Rockwood 等 [3] 2018 
miR-10a-3p, miR-92a-3p, miR-185-3p, 
血浆 miR-194-5p, miR-326, miR-532-5p, ” 升 高 Ipson 等 [15] 2018 
miR-576-5p, and miR-760 
血浆 oe miR-146a, J Rusanova 等 0 2019 
miR-185 和 miR-206, miR-223 
外 周 血 升 高 
单 核 细 miR-130a，miR-223 Li 等 09] 2016 
胞 
肌肉 miR-206 a eae ra 
Winbanks 等 20] 
2013 
A miR-320b, miR-423-5p, 高 
miR-106b-5p, miR-20a-3p, Elsharawy 等 CH] 2012 
miR-30la, miR-374a 降低 
血清 miR-151a-5p, miR-18la-Sp, miR-1248 ”降低 Holmberg “2 2014 
肌肉 miR-146a, miR-185, miR-206, miR- shite peed l 2008, 
215, miR-223 Vien, Gee 2013, 
miR-148a, miR-434 降低 2014 
股 外 侧 
W E Æ miR-1，miR-133b 升 高 Di Filippo 等 24 2016 
细胞 
骨骼 肌 has-miR-34a，has-miR-449b 升 高 Zheng 等 四] 2018 
2.1 外 周 血 单 核 细胞 总 RNA Calais S Prince 等 2g 使 用 来 自 外 周 血 单 核 细胞 的 总 RNA 进行 测序 ,结果 发 现 包括 SLC2、 


SLC2A6. FCGR3B, TEPSIN, Cl7orf56. OSM, CXCL1. IL6, ILIB, EGRI 在 内 的 8 个 基因 表达 受到 衰弱 的 影响 ， 


其 中 EGRI 的 表达 与 衰弱 之 间 相 互 作 月 


有 显著, SLC2A6、FCGR3B 和 C17orf56 基因 表达 量 与 衰弱 程度 呈 显 著 负 相关 。 
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。 还 需 开展 更 多 基于 


方式 因素 多 种 代谢 相关 的 途径 紊乱 ， 
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Youwen Zhang %73} GEO 公共 数据 库 中 来 自 外 周 于 


单 核 细 胞 总 RNA 水 平 进行 配 位 分 析 ， 


组 间 差 异 涉及 细胞 代谢 调节 以 及 大 分 子 代谢 相关 的 过 程 ，TSIX，BESTI1 和 ADAMTSL4 是 最 值得 研究 的 基 


3 衰弱 的 蛋白 组 学 生物 标志 物 
蛋白 组 则 在 将 基因 


组 旨 


Æ Z 


和 表 型 联系 起 来 ， 通 过 研究 蛋 
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功能 


质 的 表达 、 调 控 、 相 互 作用 及 


或 生物 体 中 的 整体 蛋白 质变 化 。 
经 元 信号 传导 (中 枢 神 经 系统 和 周 
特征 性 血管 和 血 和 蛋白 质 组 学 特征 ， 
3.1 肌肉 质量 与 力量 随 着 年 龄 增长 ， 肌 肉 功能 
的 主要 原因 ， 是 衰弱 的 核心 标志 。 


组 学 看 


HE 
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完 表 明 ， 衰 弱 相 关 
围 神经 系统 )、 激 素 调节 和 基因 表达 /转录 调节 P9。 
有 助 于 诊断 或 预测 衰弱 。 


Staunton 等 29] 报 


的 潜在 失调 途径 包括 : 炎症 、 


炎 
肌 


下 降 和 肌肉 无 力 (通常 称 为 “ 肌 少 症 ”) 是 老年 
告 了 股 外 侧 肌 中 参与 兴奋 -收缩 -放松 循环 


和 细胞 应 激 反应 的 19 种 蛋白 质 的 年 龄 依赖 性 变化 。 
肉 减 少 症 生 物 标志 物 。Ceereena 等 6 发 现 老年 人 肌肉 中 能 量 代谢 相关 性 蛋 


WEE, RH CA3 可 能 是 一 种 潜在 的 月 


口 
Hh, WREE CCA) 3 异 构 体 在 肌肉 


快速 确定 细胞 、 组 织 
胞 凋 亡 、 钙 稳 态 、 神 
、 慢 性 低 度 炎症 以 及 


人 活动 能 力 形 失 和 衰弱 
、 肌 肉 代谢 、 离 子 处 理 
老化 过 程 中 显示 出 增加 


白质 含量 不 足 ， 而 与 先天 性 和 适应 性 免疫 、 蛋 白质 稳 态 和 选择 性 剪接 有 关 的 蛋白 质 含量 过 高 。 其 原因 可 能 是 与 能 量 
代谢 紊乱 、 促 炎 环 境 和 蛋白 水 解 增加 有 关 。 
3.2 炎症 蛋白 在 生物 标志 物 研究 中 , 慢性 炎症 始终 与 衰弱 有 关 。 衰老 细胞 分 小 促 炎 因 子 , 可 能 导致 慢性 炎症 和 衰弱 。 


据 推测 ， 一 些 促 炎 细胞 因 
化 ， 尤 其 是 肌肉 减少 症 和 恶 病 质 。 对 衰弱 受 i 
C 反应 蛋白 (CRP 
BI, BJA IL6, CRP 等 在 临床 试验 中 已 被 作为 
面 的 作用 已 被 证 明 

衰弱 的 筛 查 仍 存在 一 定 的 限度 。 

3.3 血管 系统 蛋白 血清 是 一 种 包含 各 种 和 蛋 
血浆 中 复杂 的 和 蛋白质 水 平 变 化 , 对 于 检测 某 
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子 可 能 对 肌肉 有 分 解 代谢 作 |/ 
式 者 外 周 血 中 的 现 有 和 


是 有 限 的 ， 并 且 这 些 炎症 标志 物 是 非特 异 


]， 低 度 炎症 状态 可 能 会 使 老年 人 常见 


现 有 衰弱 的 潜在 生物 标志 物 ， 但 它们 在 早期 识 
性 的 ， 在 各 种 炎症 、 肿 瘤 或 感染 


的 复杂 体液 ， 浓 度 差异 至 少 超过 9 个 数量 级 。 
质 的 功能 紊乱 或 表达 变化 具有 
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究 中 发 现 FA pe 
少 症 和 衰弱 的 潜在 
肽 原 -1 (KG) 和 抗 凝 
是 测定 衰弱 的 项 目 
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4 衰弱 的 代谢 组 学 生物 标志 物 
作为 基因 表达 
渐 与 功能 组 相 挂钩 。 衰 弱 常 伴随 能 量 、 


肌肉 、 


清 中 的 肌 生 长 抑制 素 和 女性 
DREW. Lin 等 P3] 在 老年 人 衰弱 特征 
LAW LLL CAT) 随 着 衰弱 而 增加 ， 且 与 握力 呈 高 度 负 相关 。 根 据 Fried 身体 衰弱 表 型 ， 握 力 低下 
之 一 ， 因 此 AGT, KG 和 AT 水 平 可 能 是 监测 老年 人 误 弱 发 生 和 进展 的 潜 
样本 的 纵向 研究 ， 对 确定 衰弱 生物 标志 物 、 治 疗 靶 点 和 制定 干预 措施 至 关 重 要 。 


[ 清 中 的 胰岛 素 生 长 因子 1 IGF-1) 是 社区 
的 血清 蛋白 质 组 学 研究 中 发 现 


的 一 些 临 床 症状 发 生 恶 


究 表 明 ， 高 水 平 的 白介素 IL-6. IL-1, TNF-a 和 
与 老年 受 试 者 的 发 病 率 和 死亡 率 风险 增加 有 关 ， 其 中 特别 以 TNF-a 和 IL-6 作为 衰弱 的 标志 物 


别 、 风 险 分 层 和 预防 方 
条 件 下 都 会 增加 ， 用 作 
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Ez 
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晶 学 可 以 用 来 分 


TEHER YX. J Chew 等 B92] 在 一 项 横断 


老年 人 同时 存在 肌肉 减 


管 紧张 素 原 (AGT), 激 


HE 


在 生物 标志 物 。 未 来 ， 


的 最 终 下 游 产 品 ， 代 谢 物 被 认为 是 反映 细胞 活动 代谢 及 生物 表 型 的 最 有 效 


功能 


炎症 、 激 素 等 多 方面 的 代谢 紊乱 ， 尤 其 是 营养 


Ln 
g ` 


故 代谢 相关 生物 标志 物 的 研究 可 为 衰弱 的 干预 提供 新 思路 。 


L 4.1 糖 代谢 素 乱 糖 是 机 体 最 重要 的 供 能 物质 ， 糖 代谢 紊乱 会 引起 能 量 供应 失衡 、 胰 岛 素 敏 感性 降低 等 ， 并 且 和 衰弱 
密切 相关 。Westbrook 等 64 发 现 ， 衰 弱 老 年 人 的 糖 酵 解 、 三 羧 酸 循环 Ctricarboxylic acid cycle, TCA cycle) 和 TCA 


© 


循环 衍生 神经 递 质 〈 谷 氮 酸 和 GABA) KEA 
机 制 从 线粒体 转运 到 细胞 质 和 图 


清 非 靶 向 代谢 组 学 也 被 越 来 越 
究 者 通过 对 1191 名 老年 人 群 的 
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径 。 随 后 ， 包 括 血 清 神 经 酰胺 、 胆 


磷脂 酰 胆 碱 含量 也 被 


= 


浆 ， 从 而 影响 
4.2 脂 质 代 谢 失调 脂 质 代 谢 可 通过 调节 骨骼 肌 质量 和 功 
| 泛 地 用 于 探究 老年 衰弱 患者 的 脂 质 代谢 特 和 
非 革 向 代谢 分 析 ， 确定 了 包括 三 种 生物 三 烯 酚 与 六 种 肉 碱 在 内 的 12 种 衰弱 表 型 
ER E 代谢 是 与 衰弱 相关 的 两 个 主要 代谢 途 
回 醇 和 磷脂 酰 胆 碱 在 内 的 5 种 代谢 物 与 衰弱 的 正 相 关 关 系 也 被 证 实 BI， 血 浆 深 ff 
于 预测 步 速 下 降 等 衰弱 表 型 B61。 进 一 步 地 , 研究 者 提出 脂 质 代谢 紊乱 对 衰弱 的 影响 作 | 


| 高。 可 能 是 由 于 TCA 循环 代谢 物 可 以 通过 二 
机 体 整 体 健康 状态 。 
能 影响 衰弱 的 发 生发 展 ， 近 年 来 ， 随 
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与 线粒体 电子 传递 链 功能 障碍 和 肌肉 质量 及 功能 下 降 有 关 B71。 未 来 ， 仍 需 深 入 探讨 有 关 老 年 人 异常 脂 质 代 谢 和 身体 


衰弱 发 展 的 新 见解 。 


4.3 AEWA AL 氨基 酸 除 了 用 于 蛋白 合成 之 外 , 还 可 


平 、 炎 症 发 生 、 胰 岛 素 敏感 性 及 氧化 还 原 稳 态 


低 ， 表 明 PF&S 的 发 生 与 机 体 
TAR CBAR Í 


能 量 代谢 水 平 
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j 来 合成 多 种 生物 活性 分 子 ， 氮 基 
引起 肌肉 萎缩 和 功能 障碍 。 因 此 ， 氢 基 酸 代 
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具有 重要 作用 。Calvani 等 Bs 研究 发 现 ， 身 体 衰弱 和 肌肉 减少 症 〈frailty and sarcopenia, PF&S) 患者 的 特征 是 再 
中 的 天 冬 酰胺 ， 天 冬 氨 酸 ， CR, AAR, MAR, WLS RCE RR, 
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aN 


Vee 
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联系 。 也 有 研究 提出 ， 较 高 的 循环 氨基 酸 ( 
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酸 通 过 调节 机 体 营 养 水 
谢 率 乱 在 衰弱 的 发 生 中 
清 
基 丁 酸 和 和 蛋氨酸 浓度 较 
aA. AIR. FE 


RME 水平， 是 老年 人 肌肉 质量 下 降 及 衰弱 的 生物 标志 物 BI。 衰 弱 老 年 人 可 能 从 中 年 
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的 合成 代谢 状态 转变 到 老年 的 分 解 代 谢 状态 ， 造 成 了 血清 氨基 酸 水 平 升 高 。 因 此 ， 使 用 血清 代谢 组 学 深入 研究 与 衰 
弱 老 年 人 氨基 酸 相关 的 代谢 途径 ， 可 能 会 揭示 衰弱 老年 人 潜在 的 代谢 变化 与 病理 机 制 。 
4.4 激素 代谢 失调 激素 代谢 与 老年 人 衰弱 的 原因 有 关 ， 特 别 是 通过 激素 对 肌肉 质量 和 骨 密 度 产 生 影响 。 
4.4.1 性 激素 目前 发 现 可 能 影响 衰弱 的 性 激素 主要 有 游离 举 酮 (free testosterone，FT)、 脱 氧 表 雄 酮 Cde- 
hydroepiandrosterone，DHEA)、 上 肉 二 醇 (beta-Estradiol，E2)。 举 酮 循环 水 平 对 不 同性 别 的 老年 人 衰弱 影响 不 同 ， 随 
着 年 龄 增长 ， 两 性 间 会 出 现 程度 不 同 的 睾酮 水 平 下 降 。Hsu 等 BMI 研究 表明 FT 与 年 龄 相关 的 下 降 和 能 量 、 肌 肉 力量 
和 身体 机 能 减弱 等 引起 衰弱 的 各 个 组 成 部 分 有 关 。 而 对 衰弱 的 老年 男性 进行 6 个 月 的 FT 治疗 , 可 以 预防 与 年 龄 相 
关 的 下 肘 肌 肉 力量 丧失 ， 并 改善 身体 成 分 、 生 活 质量 和 身体 功能 ， 以 治疗 老年 人 衰弱 [。DHEA 是 雄 激素 和 上 峻 激素 
的 前 体 物 质 。DHEA 能 够 调节 骨 代 谢 、 影 响 衰 弱 病 人 的 体力 、 改 善 认 知 功能 ，DHEA 水 平 降低 与 衰弱 患 病 率 的 增加 
有 关 ， 并 且 补 充 DHEA 可 以 改善 该 病症 的 肌肉 骨骼 症状 ， 增 强身 体 机 能 的。Carcaillon L 等 9 研究 发 现 内 源 性 E2 水 
平 随 年 龄 和 受 教 育 程度 显著 降低 ， 而 随 体重 指数 、CRP 和 日 常生 活活 动能 力 受 损 而 升 高 ， 有望 成 为 衰弱 的 血清 学 标 
志 物 。 
4.4.2 其 他 激素 代谢 血清 生长 激素 〈GH) 和 胰岛 素 样 生长 因子 1 (IGF-1) 水平 在 衰弱 过 程 中 逐渐 下 降 ， 两 者 之 间 
的 关系 主要 在 于 GHRH/GH/IGF-1 轴 ， 生 长 激素 (GH) 的 主要 效应 物 是 胰岛 素 样 生长 因子 -1 (IGF-1)， 它 是 生理 条 
件 下 生长 发 育 的 内 分 泌 介 质 ， 在 免疫 和 炎症 的 调节 中 发 挥 着 重要 作用 R831。IGF-1 分 泌 下 降 容易 导致 神经 元 衰老 和 骨 
骼 肌 减 少 ， 而 这 两 者 都 是 衰弱 的 核心 成 分 。 
4.5 氧化 应 激 水 平 失 调 在 老年 人 中 , 衰弱 与 氧化 应 激 标 志 物 的 升 高 和 抗 氧化 参数 的 降低 有 关 。 氧化 应 激 可 能 导致 老 
T 年 人 群 肌肉 骨骼 系统 损伤 ， 从 而 促进 衰弱 和 步 速 缓慢 的 进展 。 维 生 素 E 是 一 种 抗 氧化 剂 ， 与 衰弱 旦 负 相 关 关系 。 维 
AF 生 素 卫 及 其 代谢 产物 的 下 降 可 能 导致 活性 氧 (ROS) 对 细胞 的 损伤 增加 中 ]。Kameda 等 [的 确定 了 15 种 衰弱 人 群 血清 
) 生物 标志 物 ， 包 括 了 7 种 与 抗 氧化 相关 的 代谢 物 (乙酰 肌 肽 、 ERG、S- 甲 基 -ERG、 三 甲 基 组 氨 酸 、OA、2- 酮 丁 酸 和 
尿酸 盐 ) 和 三 种 具有 自由 基 清 除 剂 特性 的 氨基 酸 〈 和 蛋氨酸 、 膊 氨 酸 和 色 所 酸 )。Liu 等 上 由] 在 一 项 前 瞻 性 队列 研究 中 
O 发 现在 衰弱 的 社区 老年 人 中 发 现 ， 血 清 中 的 异 前 列 腺 素 、 骨 保护 素 和 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2 (LpPLA2) 是 氧化 应 激 
一 增加 的 生物 标志 物 。 因 此 ， 减 少 氧 化 应 激 可 能 是 衰弱 治疗 的 潜在 目标 ， 未 来 的 研究 可 以 探讨 是 否 可 以 通过 减少 氧化 
pap 应 激 的 干预 措施 来 预防 或 治疗 衰弱 。 
<5) 
衰弱 是 与 年 龄 有 关 的 生理 稳 态 失衡 ， 临 床 实践 中 可 以 通过 早期 识别 、 早 期 干预 逆转 衰弱 的 发 生发 展 ， 然 而， 目 
前 尚未 发 现 特 异 、 稳 定 和 可 靠 的 衰弱 相关 生物 标志 物 。 组 学 平台 的 问世 , 使 衰弱 人 群生 物 标 志 物 得 到 了 广泛 的 应 用 
> 同时 也 促进 了 该 领域 研究 水 平 的 提高 。 本 文 总 结 表 观 修饰 组 学 、 转 录 组 学 、 和 蛋白 组 学 、 代 谢 组 学 的 衰弱 生物 标志 物 
的 研究 进展 ， 成 果 有 助 于 识别 老年 人 早期 衰弱 ， 制 定 有 效 的 干预 措施 ， 防 护 衰 弱 。 
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.二 作者 贡献 : 徐 婷 、 季 明 辉 负责 文章 构思 与 设计 ， 徐 婷 、 陈 一 萌 、 高 瑜 、 朱 涵 菲 、 丁 玲 玉 负责 稿件 的 撰写 、 修 改 与 润 
sos 色 ; 许 勤 、 季 明 盗 负责 稿件 的 质量 控制 与 校 审 。 
”本文 无 利益 冲突 。 


本 文 文献 检索 策略 : 以 “衰弱 ， 衰 弱 早 期 ， 表 观 基因 组 学 ， 转 录 组 学 ， 和 蛋白 组 学 ， 代 谢 组 学 ， 生 物 标志 物 ” 为 
中 文 关键 词 检 索 万 方 数 据 知 识 服务 平台 、 中 国 知 网 ， 以 “frailty, pre-frailty, epigenomics, transcriptomics, proteomics, 
metabolomics, biomarkers” 为 英文 关键 词 检 索 PubMed. Web of Science， 检 索 时 间 为 建 库 至 2022 年 7 月。 文献 纳入 
标准 : 与 老年 衰弱 早期 多 组 学 生物 标志 物 相 关 的 系统 回顾 、 指 南 、 蔡 禁 分 析 、 原 始 研 究 ; 排除 标准 : 会 议 摘要 、 无 
法 获得 全 文 的 文献 。 
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